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Osteopetrose maligna – transplante de medula óssea
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A osteopetrose é uma osteopatia hereditária caracterizada pela deficiência na reabsorção
óssea que ocorre por disfunção dos osteoclastos. Com o acúmulo de material osteóide
que oblitera o canal medular, ocorre hematopoiese extramedular (hepato-
esplenomegalia), obliteração dos forames dos nervos cranianos (cegueira, surdez,
paralisias faciais), macrocefalia, protusão da fronte, hipertelorismo, exoftalmo, au-
mento da pressão intracraniana, retardo na erupção dentária, atraso no crescimento,
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, e a morte ocorre precocemente nos pri-
meiros anos de vida. A única alternativa terapêutica curativa é o transplante de medula
óssea (TMO) de doador HLA idêntico, pois restabelece a hematopoiese e a função
monócito-macrófago, com melhora das lesões ósseas e anormalidades hematopoiéticas,
embora não reverta as alterações sensoriais já instaladas. Os autores relatam casos
de duas crianças portadoras de osteopetrose maligna submetidas ao transplante de
medula óssea com sucesso. A primeira encontra-se no dia +1260 do TMO, com melho-
ra evidente da radiologia esquelética, sem progressão das deficiências neurológicas
que apresentava, e com biópsia óssea sem sinais de osteopetrose. O segundo paciente
encontra-se no dia + 700, com sinais de reabsorção óssea e sem progressão dos danos
neurológicos. Os autores chamam a atenção para a necessidade de diagnóstico preco-
ce da osteopetrose e o rápido encaminhamento para o transplante de medula óssea
antes da instalação de seqüelas neurológicas definitivas. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(2):168-171.
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Relato de Caso / Case Report
REVISTA BRASILEIRA
DE HEMATOLOGIA
E  H E M O T E R A P I A
Introdução
As osteopetroses pertencem a um grupo heterogêneo
de osteopatias hereditárias caracterizadas pela deficiência
na reabsorção óssea que ocorre por disfunção dos osteo-
clastos. Historicamente é descrita em duas formas: a adulta,
benigna, de transmissão autossômica dominante, e a infantil,
maligna, de transmissão autossômica recessiva.1
A osteopetrose benigna foi primeiramente descrita pelo
radiologista alemão Albers Schönberg, em 1904 (Síndrome de
Albers Schönberg ou Doença dos Ossos Marmóreos), que
observou alterações ósseas escleróticas em crianças e adul-
tos, na maioria das vezes assintomáticas, com expectativa de
vida normal, embora estivessem mais propensos a fraturas.2
Além da osteopetrose maligna infantil, um grande nú-
mero de variantes também são descritas como osteopetroses
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autossômicas recessivas:3-6
1. deficiência de anidrase carbônica II, síndrome que se
caracteriza por quadro leve de osteopetrose, acidose tubular
renal, calcificação cerebral e profunda deficiência de anidrase
carbônica II
2. osteopetrose severa com resistência ao hormônio da
paratireóide
3. osteopetrose infantil transitória
4. osteopetrose letal intra-útero
5. formas intermediárias
6. osteopetrose pós-infecção
A forma clássica da osteopetrose maligna infantil tem
início precoce e ocorre por disfunção osteoclástica resultan-
do em inabilidade do organismo na reabsorção e remodela-
ção óssea. A função osteoblástica é normal e assim ocorre
um depósito excessivo de material osteóide mineralizado. Os
ossos tornam-se densos, escleróticos e radiopacos. A cavi-
dade medular é ausente nos ossos longos. O quadro clínico
decorrente desta disfunção se caracteriza por: hematopoiese
extramedular (hepato-esplenomegalia), obliteração dos
forames dos nervos cranianos (cegueira, surdez, paralisias
faciais), macrocefalia, protusão da fronte, hipertelorismo,
exoftalmo, aumento da pressão intracraniana, retardo na erup-
ção dentária, atraso no crescimento, atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor. A morte ocorre precocemente, nos
primeiros anos de vida, por anemia grave, sangramento ou
infecção.7,8,9
Relato dos casos
Caso1
Paciente de 6 meses de vida, sexo masculino, filho de
pais saudáveis não consangüíneos, procurou nosso servi-
ço encaminhado pelo pediatra por aumento do perímetro
cefálico. Ao exame clínico apresentava: perímetro cefálico
no limite superior da normalidade, fontanela ampla,
exoftalmia, protusão da fronte. No aparelho respiratório era
evidente o quadro obstrutivo alto com roncos de transmis-
são e quadro pulmonar com taquipnéia, sibilos, ESC bilate-
ralmente. O abdome apresentava fígado palpável a 4 cm
RCD e baço palpável a 2 cm RCE. O desenvolvimento neuro-
psicomotor mostrava atraso evidente: não sustentava a ca-
beça aos 6 meses, não sentava sozinho, nem tinha apoio
plantar aos 11 meses (época do transplante).
A investigação laboratorial demonstrou Rx de crânio
com esclerose difusa e espessamento da calota e dos ossos
da base do crânio, Rx dos membros superiores e inferiores
também com esclerose difusa além de ausência do canal me-
dular (Figura 1).  A avaliação oftalmológica evidenciou atrofia
do nervo óptico à esquerda, e a avaliação audiológica, dimi-
nuição da acuidade auditiva da orelha direita. A avaliação
cardiológica foi normal e a função hematopoética estava pre-
servada. A biópsia óssea confirmou o diagnóstico de osteo-
petrose.
Foi submetido a transplante de medula óssea alogê-
nico de irmão HLA compatível com coleta de medula aos 11
meses de vida (n.total de cel=1,2 x109/kg; CD34 + = 6,1x 106/
kg). O condicionamento foi realizado com bussulfan 20 mg/
kg /ciclofosfamida 200 mg/kg, e a profilaxia da doença do
enxerto-versus-hospedeiro (DECH) com methotrexate (MTX)
e ciclosporina
O paciente evoluiu bem, com pega da medula no D+14,
tendo como intercorrências: a doença do enxerto-contra-hos-
pedeiro aguda leve de pele, intestino e fígado, tratado com
metilprednisolona, hipertensão arterial e infecção por cito-
megalovírus. Na reavaliação do D+100, o Rx do esqueleto já
mostrava sinais de reabsorção óssea, com diminuição da
esclerose, e a avaliação pelo VNTR (variable-number-of-tan-
dem-repeats) mostrava quimera total. Atualmente no dia
+1260, apresenta diminuição da protusão fronte e do
exoftalmo, remodelação do crânio e manutenção do períme-
tro craniano, melhora evidente da radiologia esquelética (Fi-
gura 2), ausência de progressão das deficiências auditivas e
Figura 2. Fêmur de criança com osteopetrose D+660 pós-TMO
(caso 1)
Figura 1- fêmur de criança com osteopetrose pré-TMO (caso 1)
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visuais e resolução total do quadro obstrutivo das vias aére-
as superiores e pulmonar. A biópsia óssea, realizada dois
anos após o TMO, não mostrava mais sinais de osteopetrose,
embora o estudo da quimera da medula apresentasse padrão
misto.
Caso 2
Paciente do sexo feminino, diagnóstico de osteopetrose
ao nascimento, investigada por ter um irmão falecido com a
doença e história de consangüinidade na família. Foi subme-
tida a TMO alogênico por coleta central com mãe HLA com-
patível aos 7 meses de idade. O condicionamento foi realiza-
do com bussulfan (20 mg/kg) e ciclofosfamida (200 mg/kg) e
a profilaxia para DECH com ciclosporina e MTX. O número
de células totais mononucleares recebidas foi de 6 x 108 cel/
kg e  CD 34+ de 2,8 x 106 cel /kg. O VNTR no dia +60 mostrou
quimera total da medula. Encontra-se hoje no D+700, em boas
condições clínicas, embora tenha desenvolvido DECH crô-
nico de fígado e mucosa oral tratado com esquema alternado
(prednisona e ciclosporina) com sucesso. As imagens radio-
lógicas atuais mostram diminuição da densidade e da eslerose
óssea.
Discussão
Historicamente, o tratamento da osteopetrose malig-
na sempre foi paliativo e consistia em medidas de suporte
como transfusões de glóbulos vermelhos e plaquetas e ten-
tativas de controlar o metabolismo ósseo com aumento da
oferta de fosfato e diminuição de cálcio. Outros tratamen-
tos paliativos são utilizados, como a vitamina D, o parator-
mônio (PTH), corticóides, eritropoietina, M-CSF (fatores de
crescimento de colônias), interferon gama, porém com pou-
co sucesso.10-13
O primeiro transplante de medula óssea como medida
terapêutica definitiva para osteopetrose foi realizado em uma
menina de 3 meses de idade e relatado em 1977.14 Até 2001
foram registrados no IBMTR (International Registry Bone
Marrow Transplantation) 153 pacientes por 55 grupos em
todo o mundo, realizados entre 1978 a 2001. A idade do trans-
plante variou entre 1 e 136 meses de vida, mediana de 6 me-
ses. Os doadores foram em 50% dos casos irmãos HLA com-
patíveis, 28% outros relacionados e em 22% não relacionados.
Na maioria, o regime de condicionamento utilizado foi bussul-
fan/ciclofosfamida (77%). A sobrevida em três anos foi de 54
–  11% para irmãos compatíveis, 47 – 15% para outros relaci-
onados e 35 – 17% para doadores não relacionados.15 No
Brasil não existem publicações a respeito de transplante em
osteopetrose; entretanto, sabe-se que nove transplantes
foram realizados no Hospital de Clínicas em Curitiba, ape-
nas dois vivos, com doença em atividade, enquanto os de-
mais foram a óbito por hipertensão pulmonar, infecção e um
caso por doença linfoproliferativa fulminante (comunica-
ção pessoal).
A única alternativa terapêutica curativa é o transplan-
te de medula óssea de doador HLA idêntico, pois restabele-
ce a hematopoese e a função monócito-macrófago, com
melhora das lesões ósseas e anormalidades hematopoéticas,
embora não reverta as alterações sensoriais já instaladas.
Em alguns casos, a melhora radiológica começa a ocorrer
em dois meses e a completa resolução das anormalidades
ocorre por volta de um ano após o transplante.15 No caso de
nosso primeiro paciente, apesar da biópsia de medula ainda
mostrar sinais de osteopetrose no dia +330, a reavaliação
no dia +660 pós-transplante, não revelou sinais de
osteopetrose. A melhora da clínica, com resolução do qua-
dro respiratório obstrutivo alto e pulmonar, melhora visível
nas sucessivas radiografias realizadas e aquisições progres-
sivas no desenvolvimento neuropsicomotor já estavam pre-
sentes no primeiro ano pós- transplante. O segundo paci-
ente, atualmente no dia +700, ainda mostrava sinais de
osteopetrose na biópsia de medula óssea realizada um ano
após o transplante, mas não houve  progressão dos danos
neurológicos instalados, e a radiologia esquelética mostra
sinais de reabsorção óssea evidente.
Assim sendo, o transplante de medula óssea de paci-
entes portadores de osteopetrose tem sido usado com su-
cesso e continua a ser a melhor opção terapêutica, pois é a
única forma de tratamento que pode promover a remissão
total da doença e impedir a progressão dos danos neurológi-
cos. Para tanto, é de fundamental importância o reconheci-
mento precoce da doença pelos pediatras, já que quanto mais
cedo for realizado o transplante menores serão as seqüelas
neurológicas e maiores as chances de cura.
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Abstract
Osteopetrosis is an inherited disorder characterized by the inability
to reabsorb and remodel bone due to osteoclast dysfunction. The
encroachment by bone and mineralized cartilage of the medullary
cavities leads to extramedullary hematopoiesis (hepatosplenomegaly)
and cranial-nerve foramina leads to blindness, auditory nerve
damage, and occulomotor and facial nerve palsies. Defective bone
re-absorption also leads to macrocephaly, frontal bossing,
hypertelorism, exophthalmos, increased intracranial pressure,
retarded tooth eruption, retarded linear growth and psychomotor
delay. Death occurs within the first years of life. The only curative
therapy is allogeneic bone marrow transplantation with a HLA-
identical donor, which restores hematopoiesis, monocyte-
macrophage function and bone recovery, but there is no sensorial
deficit restoration once present. The authors report two cases of
allogeneic bone marrow transplant for infantile malignant
osteopetrosis. The first child, on day 1260 after bone marrow
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transplantation (BMT), showed radiologic bone recovery and no
progression of neurological deficits with a bone biopsy showing no
signs of osteopetrosis. The second child showed signs of bone re-
absorption and no progression of neurological deficits on day 700.
The authors emphasize the importance of early diagnosis of
osteopetrosis and the necessity of bone marrow transplantation
before neurological deficits have begun. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(2):168-171.
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